



HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA 
 
5.1 Karakteristik Subjek Penelitian 
Penelitian dilaksanakan di SMF Ilmu Kesehatan Anak Rumah Sakit Saiful 
Anwar Malang, merupakan penelitian cross sectional dengan metode 
pengambilan sampel penelitian dengan consecutive sampling. Subjek penelitian 
ini adalah pasien anak yang terdiagnosis LMA melalui pemeriksaan pungsi 
sumsum  tulang dan menjalani rawat inap di bangsal  hematologi dan onkologi 
anak Rumah Sakit Saiful Anwar Malang dengan memenuhi kriteria inklusi yaitu 
terdiagnosis LMA sesuai denga kriteria FAB, anak berusia kurang dari 14 tahun 
dan lebih dari 1 tahun, pada saat pengambilan sampel sedang menjalani 
kemoterapi fase induksi dan keluarga penderita mengizinkan anaknya 
diikutsertakan dalam penelitian setelah diberikan penjelasan (informed consent). 
Penelitian dilakukan pada bulan Oktober hingga Desember 2017.  
Seluruh subjek penelitian dicatat hasil pemeriksaan darah tepi pada saat 
awal diagnosis LMA berupa hemoglobin, leukosit, trombosit, dan hasil BMP. 
Pada pasien juga kemudian diambil sampel darah perifernya dan dilakukan 
pemeriksaan flowcytometry untuk melihat kadar Bax dan Bcl-2 yang dilakukan di 
Laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang.  






Tabel 5.1 Karakteristik Subjek Penelitian 
Karakteristik Total Subjek (n=5) 
Jenis Kelamin 
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 Berdasarkan data karasteristik subjek penelitian 3/5 (60%) merupakan 
jenis LMA M4 dan  jenis LMA M5 sebesar 2/5 (40 %). Seluruh subjek penelitian 
menjalani kemoterapi, empat subjek penelitian menggunakan protokol 
TRAP/COAP/POMP dan satu subjek penelitian menggunakan protokol nasional 
LMA revisi 2013. Fase induksi dijalani selama tiga bulan, didapatkan tiga subjek 
penelitian selesai menjalani fase induksi, dan dua subjek kemoterapi minggu ke 
sembilan. Subjek diperiksa ekspresi  Bax, ekspresi Bcl-2 dan rasio ekspresi Bax/ 
Bcl-2 sebelum dan sesudah kemoterapi. Jenis kelamin perempuan lebih banyak 
daripada laki- laki, dengan usia rerata 96 bulan± 4 bulan dengan usia subjek 
termuda 3 tahun dan subjek tertua adalah 13 tahun. Dua subjek penelitian 
menjalani reinduksi (periode induksi yang kedua) dan tiga pasien merupakan 








Berdasarkan karasteristik laboratorium subjek penelitian didapatkan dua 
subjek mengalami kadar hemoglobin sangat rendah (anemia gravis) saat awal 
diagnosis. Leukopeni merupakan keadan leukosit rendah dialami oleh satu 
subjek penelitian, sedangkan jumlah leukosit yang meningkat  lebih dari 100000 
(hiperleukositosis) yang merupakan salah satu kegawatan di bidang hematologi 
anak dialami oleh satu subjek penelitian. Kadar trombosit yang sangat rendah 
dialami oleh tiga subjek penelitian. Sebelum dilakukan uji beda dilakukan 
normalitas data dengan saphiro wilk didapatkan hemoglobin sebelum (p=0,391), 
hemoglobin sesudah(p= 0,124), leukosit sebelum(p= 0.007), leukosit sesudah 
(p= 0,279), trombosit sebelum (p= 0,175), trombosit sesudah(p=0,779). Variabel 
hemoglobin dan trombosit subjek berdistribusi normal sehingga menggunakan uji 
T berpasangan, sedangkan untuk variabel leukosit digunakan uji wilcoxon. 
Berdasarkan hasil analisis uji T berpasangan terdapat hubungan 
signifikan antara hemoglobin sebelum dan sesudah kemoterapi dengan p value 
0,014, variabel leukosit juga didapatakan hubungan signifikan perubahan leukosit 
setelah kemoterapi induksi dengan p value 0,043. Demikian halnya dengan 
variabel trombosit sebelum diberikan kemoterapi dan sesudah pemberian 
kemoterapi didapatkan perbedaan yang bermakna ( p= 0,033). 
Tabel 5.2 Kadar Ekspresi Bax, Bcl-2, rasio ekspresi Bax/Bcl-2 pada anak 
LMA sebelum dan sesudah kemoterapi fase induksi 





Ekspresi Bax 61,36 ± 3,35 67,73 ± 18,37 0,893 
Ekspresi Bcl-2 68,42 ± 18,24 81,25 ± 25,12 0,345 
Rasio Bax/Bcl-2 1,01 ± 0,10 1,33 ± 0,73 0.892 
Keterangan : terdapat perbedaan rerata ekspresi Bax, ekspresi bcl-2 dan rasio Bax/bcl-2 
tetapi tidak signifikan 




 Berdasarkan pemeriksaan flowcytometry pada penelitian ini (lampiran 
1), kemudian dianalisis ekspresi dalam satuan persen Bax dan Bcl- 2, serta rasio 
ekspresi Bax/ Bcl-2. Terdapat perubahan kadar Bax sebelum dan sesudah 
menjalani kemoterapi induksi. Terdapat dua subjek memiliki kenaikan persentase 
ekspresi Bax, sedangkan dua subjek mengalami penurunan kadar Bax, satu 
subjek ekspresi Bax yang tetap. Ekspresi Bcl- 2 mengalami kenaikan pada 
pemeriksaan setelah kemoterapi pada tiga subjek penelitian, terdapat satu 
subjek penelitian yang mengalami penurunan kadar Bcl- 2. Berdasarkan teori 
prognosis baik jika didapatkan kadar Bax yang meningkat dan kadar Bcl-2 yang 
turun dan hanya didapatkan pada satu subjek penelitian. Hasil data ekspresi 
Bax, ekspresi Bcl-2 dan rasio ekspresi Bax/Bcl-2 yang telah diperoleh 
selanjutnya dilakukan analisis. Pengujian yang dilakukan menggunakan metode 
uji beda rata-rata menggunakan uji pengganti wilcoxon . Sebelum dilakukan 
pengujian tersebut, ada asumsi yang mendasari yaitu normalitas dengan 






Gambar 5.2  Ekpresi Bax dan Bcl2 sebelum dan sesudah pemberian 
kemoterapi . Pemeriksaan dengan metode flowcytometry menghasilkan rerata ekspresi 
Bax-2, Bcl-2  dan rasio Bax/Bcl-2 mengalami peningkatan 
 Berdasarkan hasil penelitian didapatkan perbedaan  ekspresi Bax 
pada pemeriksaan setelah kemoterapi, terdapat perbedaan ekspresi Bcl-2 dan 
dan terdapat perbedaan rasio Bax/Bcl-2 namun tidak signifikan. Setelah 
dilakukan analisis dengan uji wilcoxon maka didapatkan hasil bahwa p value 
lebih dari 0,05 sehingga tidak didapatkan perbedaan yang signifikan antara 
ekspresi Bax, Bcl-2 dan rasio Bax/ Bcl-2 setelah pemberian kemoterapi. 
5.2 Hubungan antara ekspresi Bax, Bcl-2, Rasio Bax/Bcl-2 dengan nilai 
hemoglobin pada anak LMA sebelum dan sesudah kemoterapi fase induksi 
 Pada penelitian ini parameter laboratorium hemoglobin dibandingkan 
dengan ekspresi Bax, ekspresi Bcl-2 dan rasio ekspresi Bax/Bcl-2 sebelum dan 
sesudah diberikan kemoterapi fase induksi. Uji normalitas dilakukan 
menggunakan shapiro wilk, untuk data hemoglobin sebelum(p=0,391), 
hemoglobin sesudah(p=0,124), Bax sebelum (0,585), Bax sesudah(0,046) Bcl-
2sebelum (p=0,073), rasio Bax/bcl-2 sebelum (p=0,883), rasio Bax/bcl-2 







































dengan hemoglobin sebelum,  kemudian variabel Bax sebelum dengan variabel 
Bcl-2 sebelum, variabel Bax dengan hemoglobin sebelum, variabel Bcl-2 
sebelum dengan trombosit sebelum, serta rasio Bax/Bcl-2 sebelum dengan 
trombosit sebelum menggunakan uji pearson karena data terdistribusi normal,  
sedangkan variabel selain yang telah disebutkan berdistribusi tidak normal 
sehingga menggunakan uji korelasi spearman. 
Tabel 5.3 Hubungan antara kadar ekspresi Bax, Bcl-2 dan rasio ekspresi 
Bax/Bcl-2 dan kadar hemoglobin pada anak LMA sebelum dan sesudah 




ekspresi Bax & 
kadar Hb 
Hubungan antara 


















Sebelum kemoterapi 0,814 0,09 0,348 0,567 0,596 0,289 
Sesudah kemoterapi  -0,1 0,87 -0,30 0.62 0,6 0,285 
p value signifikan jika p<0,05 
 
 Setelah dilakukan analisis didapatkan bahwa didapatkan hubungan 
antara hemoglobin sebelum dengan ekspresi Bax, ekspresi Bcl-2 dan rasio Bax 
dan Bcl-2 pada sebelum diberikannya kemoterapi fase induksi dengan arah 
hubungan yang positif tetapi tidak signifikan. Kekuatan korelasi hubungan 
hemoglobin sebelum kemoterapi dengan kadar Bax sebelum terapi mempunyai 
kekuatan yang sangat kuat, sedangkan Bcl-2 dengan hemoglobin sebelum 
kemoterapi mempunyai kekuatan yang cukup kuat. Hubungan hemoglobin 
sebelum kemoterapi mempunyai korelasi yang kuat dengan rasio Bax/Bcl-2 pada 
sebelum dilakukan kemoterapi. Sesudah diberikan kemoterapi hubungan 
hemoglobin dengan kadar ekspresi Bax dan Bcl-2 mempunyai korelasi yang 
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negatif dengan kekuatan hubungan sangat lemah, sedangkan mempunyai 
hubungan yang lemah antara rasio Bax/ Bcl-2 dengan kadar hemoglobin setelah 
kemoterapi. 
  
5.4 Hubungan antara ekspresi Bax, Bcl-2, Rasio Bax/Bcl-2 dengan nilai 
leukosit pada anak LMA sebelum dan sesudah kemoterapi 
 Variabel leukosit dan data ekspresi Bax, Bcl-2 dan rasio Bax/Bcl-2 
dilakukan uji normalitas terlebih dahulu dengan menggunakan uji shapiro wilk. 
Pada uji normalitas didapatkan variabel leukosit sebelum(p=0.07), leukosit 
sesudah (p=0,279), parameter Bax sebelum (p=0,585), Bax sesudah(p=0,046), 
Bcl-2 sebelum (p=0,073), Bcl-2 sesudah (p=0,031), rasio Bax/Bcl-2 sebelum 
(p=0,883),dan rasio Bax/Bcl-2 sesudah p= 0,001. Dari uji normalitas disimpulkan 
bahwa subjek berdistribusi tidak normal sehingga semua variabel menggunakan 
analisis spearman. 
Tabel 5.4 Hubungan antara kadar ekspresi Bax, Bcl-2 dan rasio ekspresi 
Bax/Bcl-2 dan jumlah leukosit pada anak LMA sebelum dan sesudah 




ekspresi Bax & 
jumlah leukosit 
Hubungan antara 


















Sebelum kemoterapi -0,3 0,62 0,1 0,87 0,5 0,391 
Sesudah kemoterapi  -0,3 0,62 0,1 0,87 0,2 0,747 
 
P value signifikan jika p<0,05 
 
 Melalui uji korelasi spearman pada peningkatan leukosit dengan 
peningkatan ekspresi Bax didapatkan terdapat hubungan yang tidak signifikan 
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dengan angka korelasi yang positif dengan kekuatan korelasi yang cukup. 
Sedangkan untuk ekspresi Bcl-2, didapatkan hubungan antara Bcl-2 dengan 
leukosit yang tidak signifikan dengan korelasi negatif, sehingga dapat dikatakan 
semakin tinggi nilai Bcl-2 maka terjadi penurunan leukosit. Analisis berikutnya 
diperoleh hasil terdapat hubungan yang tidak signifikan antara leukosit dengan 
rasio Bax/Bcl-2 dengan korelasi positif sehingga peningkatan rasio Bax/Bcl-2 
akan meningkatkan jumlah leukosit, dengan kekuatan korelasi cukup kuat. 
5.4 Hubungan antara ekspresi Bax, Bcl-2, Rasio Bax/Bcl-2 dengan nilai 
trombosit pada anak LMA sebelum dan sesudah kemoterapi 
Setelah melalui uji normalitas data dengan uji shapiro wilk didapatkan uji 
normalitas trombosit sebelum p= 0,175, trombosit sesudah p=0,779, 
(p=0,647),ekspresi Bax sebelum (p= 0,585),ekspresi Bax setelah p=0,046, 
ekspresi Bcl-2 sebelum p=0,073, Bcl-2 sesudah (p=0,031) dan rasio ekspresi 
Bax/Bcl-2 sebelum p=0,883, rasio Bax/Bcl-2 sesudah p=0,001 menunjukkan 
bahwa data berdistribusi normal antara trombosit sebelum dengan Bax sebelum, 
Bcl-2 sebelum dan trombosit sebelum serta rasio Bax/Bcl-2 sebelum dengan 
trombosit sebelum kemoterapi sehingga dilanjutkan dengan uji pearson. Selain 
hubungan tersebut yaitu ekspresi Bax, Bcl-2 dan rasio Bax/Bcl2 terhadap 









Tabel 5.5 Hubungan antara kadar ekspresi Bax, Bcl-2 dan rasio ekspresi 
Bax/Bcl-2 dan jumlah trombosit pada anak LMA sebelum dan sesudah 




Hasil penelitian didapatkan hubungan yang tidak signifikan antara Bax, 
Bcl-2 dan rasio Bax/Bcl-2 terhadap nilai trombosit sebelum dilakukan kemoterapi, 
dengan arah hubungan trombosit terhadap Bax, dan Bcl-2 merupakan hubungan 
yang positif dan dapat diartikan semakin tinggi Bax, Bcl-2 semakin tinggi 
trombosit. Sebaliknya dengan hubungan trombosit dengan rasio Bax/Bcl-2, 
menunjukkan hubungan yang tidak signifikan tetapi mempunyai arah korelasi 
yang negatif, dengan kekuatan korelasi kuat, sehingga dapat diartikan ekspresi 
Bax/bcl2 berbanding terbalik dengan nilai trombosit, semakin tinggi rasio Bax/ 









ekspresi Bax & 
kadar trombosit 
Hubungan antara 


















Sebelum kemoterapi 0,580 0,305 0,509 0,381 -0,28 0,649 





                  
Gambar 5.2 Grafik hubungan peningkatan rasio Bax/Bcl-2 terhadap 
peningkatan hemoglobin, leukosit dan trombosit. Terdapat hubungan yang 
tidak signifikan dengan korelasi positif antara rasio Bax/bcl2 dengan hemoglobin 






























































6.1 Karasteristik subjek penelitian 
 Penyakit keganasan pada anak  terbanyak adalah leukemia, dengan  
insiden tertinggi pada  usia 2- 5 tahun (Altieri et al.,2006). Jenis leukemia yang 
banyak ditemukan adalah jenis akut  yaitu sebanyak 97%, sekitar 17 % 
merupakan jenis LMA. Insiden di Yogjakarta sebesar LMA 8/ 1000000. Angka 
tersebut  menghasilkan proporsi cukup tinggi yaitu 27,7% dibandingkan di 
Amerika serikat sebesar 13,6 % (Permono et al.,2010).  
 Usia rerata pasien yang terdiagnosis LMA selama oktober hingga 
desember 2017 adalah 8 tahun 4 bulan, dengan usia termuda  3 tahun dan usia 
tertua 13 tahun. Hal ini sesuai dengan data insidensi kasus LMA anak  yang 
ditemukan yakni dibawah usia 15 tahun, yakni 7 kasus/ 1000000 anak di Amerika 
Serikat  (Creutzig et al.,2012). Pada data dasar juga diperoleh jenis kelamin 
perempuan lebih banyak dari laki- laki. Sebagaimana yang disebutkan dalam 
kepustakaan, jenis kelamin perempuan mempunyai prognosis yang lebih baik. 
Faktor prognosis pada beberapa literatur dipengaruhi oleh umur saat pasien 
terdiagnosis, prognosis LMA baik jika pasien bayi dan pada LMA usia muda, 
akan tetapi prognosis buruk pada dewasa muda (Radhi et al.,2010). Akan tetapi 
kepustakaan lain menyebutkan prognosis untuk usia diatas 10 tahun lebih buruk 
dibandingkan usia rentang 2 hingga 10 tahun (Dohner et al.,2015). Pasien anak 
dengan LMA mempunyai gejala klasik leukemia dengan gejala dan tanda yang 
berhubungan dengan infiltrasi sumsum tulang oleh sel leukemia yang 
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menimbukan  demam, pucat, lemah, perdarahan bawah kulit dan perdarahan 
mukosa, nyeri tulang, anoreksia dan kehilangan berat badan.  
Perdarahan pada pasien LMA umumnya disebabkan oleh 
trombositopenia. Epistaksis dapat menyebabkan syok jika terjadi berlebihan. 
Pasien dengan leukemia sering datang dengan klinis pucat dan terjadi 
perdarahan. Koagulasi intravaskuler menyeluruh atau lebih dikenal dengan 
disseminated intravascular coagulation sering terjadi pada pasien dengan LMA 
(Krstovki et al., 2010). 
 Nilai leukosit merupakan salah satu prediktor untuk melihat prognosis 
pasien LMA. Jumlah leukosit awal saat diagnosisi ditegakkan merupakan faktor 
prognosis yang bermakna tinggi. Didapatkan adanya hubungan linear antara 
jumlah leukosit 50000ul mempunyai prognosis buruk (Permono et al., 2012). 
Terdapat tiga subjek penelitian memiliki leukosit > 50000ul , satu diantara 
mengalami keadaan hiperleukositosis yang merupakan salah satu kegawatan 
dalam bidang onkologi anak. Terdapat satu pasien yang mengalami leukopeni. 
Setelah mendapatkan kemoterapi fase induksi tidak didapatklan peningkatan 
leukosit, sebanyak 4 subjek didapatkan dengan leukopeni. 
6.2 Ekspresi Bax pasien LMA terhadap pengaruh kemoterapi fase induksi 
 Regulasi apoptosis memegang peranan penting dalam memberikan 
perbaikan klinis setelah pemberian kemoterapi. Salah satu jalur yang merupakan 
target obat-obatan kemoterapi adalah jalur intrinsik melalui membran 
mitokondria. Apoptosis jalur intrinsik dipengaruhi oleh ekspresi agen proapoptotis 
dan antiapoptosis. Agen proapoptosis yang diwakili oleh Bax diperiksa melalui 
flowcytometry yang menggambarkan semiquantitive oncoprotein expression 
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(Poeta et al.,2002). Fisiologi dari apoptosis tidak hanya memberikan pengaruh 
terhadap sensitivitas kemoterapi tetapi juga aktivitas keganasan (malignancy) sel 
(Bekhet et al.,2016). Pada penelitian sebelumnya disebutkan bahwa nilai Bax 
pada LMA dewasa dapat dijadikan marker prognosis. Kenaikan nilai Bax sebagai 
agen proapoptosis berkorelasi positif terhadap remisi komplet. Sampel penelitian 
tersebut menggunakan 25 subjek penelitian LMA dewasa, dengan hasil 15 
pasien (71, 4%) ekspresi Bax tinggi disertai remisi komplet, sebanyak 6 pasien 
dengan kadar Bax rendah dan 4 pasien dengan kadar Bax tinggi tetapi luaran 
klinis buruk (Bekhet et al.,2016).  Penelitian Ong et al.,  juga menyebutkan bahwa 
semakin tinggi nilai Bax maka semakin baik prognosis pasien. Penelitian ini 
bertolak belakang dengan penelitian di rumah sakit di New delhi, India yang 
menyatakan dari 112 pasien LMA dengan usia range (1-59 tahun) dengan rerata 
usia 16 tahun, kadar Bax  tidak berkorelasi dengan remisi komplet (Sharawat et 
al.,2014). 
 Nilai rerata variabel Bax mengalami peningkatan namun nilainya tidak 
signifikan setelah dilakukan analisis data. Hal ini sesuai dengan penelitian yang 
dilakukan oleh Sharawat, kadar Bax yang tidak tinggi pada subjek LMA 
dipengaruhi jumlah usia sampel . Penelitian tersebut didominasi oleh usia 
dibawah 15 tahun, penelitian lain di negara barat mengatakan hasil yang 
berbeda karena subjek penelitian didominasi subjek yang berumur diatas 60 
tahun (Sharawat et al.,2014). Aktifitas Bax yang rendah dapat disebabkan 
penghambatan oleh keluarga Bcl-2 yang  bersifat antiapoptosis seperti Bcl-2, Bcl 
xl, dan Bcl w. Sehingga diperlukan pemeriksaan protein antiapoptosis yang dapat 
menghambat rendahnya kadar Bax. Obat 6 Thioguanin sebagai salah satu 
regimen dalam kemoterapi fase induksi mempunyai cara kerja mempengaruhi 
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kadar Bax dan Bcl-2 (Kantos et al.,2013). Peningkatan kadar Bax setelah 
kemoterapi yang tidak signifikan mungkin disebabkan bahwa pada subjek 
penelitian didapatkan subjek yang terdiagnosis LMA menjalani kemoterapi fase 
induksi yang kedua, sesuai dengan teori bahwa rendahnya Bax mempengaruhi 
adanya remisi pasca kemoterapi fase induksi. 
6.3 Ekspresi Bcl-2 pasien LMA terhadap pengaruh kemoterapi fase induksi 
 Protein Bcl-2 dan famili Bcl-2 merupakan regulator kunci dalam proses 
apoptosis/ program kematian sel terprogram. Protein Bcl-2 diekspresikan pada 
sistem hematopoetic stem cell dalam jangka waktu yang lama serta  
diekspresikan pada sel keganasan LMA. Pada penelitian di rumah sakit 
Kyungpook,Korea melalui 99 pasien LMA didapatkan ekspresi Bcl-2 yang tinggi 
sebesar 84% pada saat awal diagnosis, dan 95% ditemukan pada kasus LMA 
dengan kasus relaps. Subjek penelitian menggunakan usia rentang 15- 48 tahun 
penderita LMA. Tingginya persentasi ekspresi Bcl-2 pada LMA berhubungan 
dengan adanya kemoresistensi pada saat fase induksi kemoterapi dan 
berhubungan dengan penurunan sel/ mielosupresi saat kemoterapi. Protein Bcl- 
2 dianggap sebagai marker untuk prognosis, semakin tinggi Bcl-2 maka semakin 
buruk prognosis pada subjek pasien dengan LMA (Moon et al.,2010). Protein Bcl-
2 memainkan peranan penting mempertahankan lingkungan antiapoptosis bagi 
sel blas. Pada penelitian invitro menunjukkan protein Bcl-2 yang stabil 
menurunkan apoptosis sel T dan mempertahankan survival sel darah perifer dan 
sel yang mengalami malignansi (Tzifi et al.,2012).  
Berdasarkan hasil penelitian, diatas didapatkan rata-rata kadar Bcl-2 
sebelum kemoterapi sebesar 68.420 lebih rendah dari rata-rata Bcl-2 setelah 
kemoterapi sebesar 81.254. Terlihat bahwa terdapat peningkatan rata-rata 
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kadar Bcl-2. Peningkatan rata-rata kadar Bcl-2 dari sebelum ke sesudah 
kemoterapi tetapi tidak terlalu jauh. Tetapi setelah dilakukan analisis data tidak 
didapatkan perbedaan yang signifikan. Adanya ekspresi Bcl-2 yang mengalami 
kenaikan memungkinkan akan terjadi kemoresistensi pada obat- obatan 
kemoterapi, hal ini ditunjang penelitian Tzifi et al.,bahwa peningkatan Bcl-2 akan 
mempertahankan sel blas atau sel malignansi. Oleh karena itu dibutuhkan 
penelitian untuk melihat adanya sel blas pada hapusan sumsum tulang atau 
bone marrow puncture. Pada data awal subjek penelitian, didapatkan jumlah 
Bcl-2 yang lebih tinggi dari ekspresi Bax pada subjek penelitian saat 
pengambilan sampel awal diagnosis. Hal ini berdasarkan kepustakaan bahwa 
tingginya Bcl-2 jika dibandingkan Bax menunjukkan aktivitas antiapoptosis lebih 
tinggi dari aktivitas apoptosis (Kirkin et al.,2003). Paparan berlebihan pada Bcl-2 
menyebabkan kemoresistensi, Bcl-2 yang terdapat pada membran luar 
mitokondria dan retikulum endoplasmik menghambat pelepasan sitokrom c dari 
mitokondria dengan mempertahankan integritas membran mitokondria, 
penelitian lain menyebutkan Bcl-2 meregulasi program aktivase caspase tanpa 
tergantung pada komplek apoptosom yaitu sitokrom c, apaf-1, caspase 9 (Yip et 
al.,2008). Pada penelitian ini digunakan regimen terapi doxorubicin dan sitarabin  
yang bekerja menurunkan ekspresi Bcl-2, tingginya Bcl-2 memungkinkan 
adanya resistensi, selain itu pada pasien LMA jangka waktu terapi 
mempengaruhi kadar Bcl-2 karena pasien umumnya memerlukan transfusi 
komponen darah sebelum dilakukan kemoterapi (Kantos et al.,2013). 
Overekspresi Bcl-2 mempengaruhi p 53 dependen dan independen yang 
menginduksi kematian sel melalui jalur obat- obatan kemoterapi, radiasi, dan 
pengaruh growth factor (Yamaguchi et al.,2002). 
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6.4 Rasio ekspresi Bax/Bcl-2 pasien LMA terhadap pengaruh kemoterapi 
fase induksi  
Berdasarkan hasil penelitian, didapatkan rata-rata kadar rasio Bax/Bcl-2 
sebelum kemoterapi sebesar 1.018 lebih rendah dari rata-rata rasio Bax/Bcl-2 
setelah kemoterapi sebesar 1.334. Terlihat bahwa terdapat peningkatan rata-
rata kadar rasio Bax/Bcl-2. Setelah dianalisis didapatkan signifikansi kurang dari 
0.05. Peningkatan rata-rata kadar rasio Bax/Bcl-2 setelah pemberian kemoterapi 
fase induksi tetapi tidak terlalu jauh. Rasio Bax/Bcl-2 yang meningkat pada tiga 
pasien menunjukkan jumlah ekspresi protein proapoptosis yaitu Bax  lebih tinggi 
dibandingkan dengan anti apoptosis yang diwakili oleh Bcl-2. Peningkatan rasio 
Bax/Bcl-2 merupakan faktor prognosis yang baik (Hata et al., 2015) 
Jalur utama apoptosis terdiri dua jalur yaitu jalur intrinsik (mitocondrial 
pathway) dan jalur ekstrinsik (death receptor pathway), dua jalur tersebut akan 
bersama sama menyebabkan aktivasi caspase, sekelompok enzim yang 
berfungsi sebagai molekul efektor kematian dalam berbagai bentuk kematian sel 
(Ghavami et al.,2009). Mitokondria yang terlibat melalui jalur intrinsik dimulai 
oleh berbagai rangsangan stres, termasuk radiasi UV, c-radiasi, 
panas,kerusakan DNA, aktivitas onkoprotein dan obat kemoterapi, penekan 
tumor, kerusakan DNA. Permeabilisasi membran mitokondria diatur oleh 
keseimbangan aktifitas proapoptotik (Bid, Bax, box, Bax,Bik ,noxa ,puma, bim, 
bmf) dan antiapoptotik anggota famili Bcl-2 yang terdiri dari Bcl-2,bcl-b,bcl-w,bcl-
xl,Mcl-1,Bfi 1. Protein Bcl-2 memperpanjang hidup sel. Ekspresi Bcl-2 yang 
berlebihan terjadi pada keganasan.  
Pada penelitian di rumah sakit Heraklion,Yunani disebutkan rasio 
Bax/Bcl-2 saat diagnosis menunjukkan nilai yang tinggi pada anak- anak 
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leukemia dibawah usia 10 tahun yang disertai dengan peningkatan jumlah sel 
darah putih. Rasio Bax/Bcl-2 yang tinggi menunjukkan remisi pada akhir 
pemberian kemoterapi. Didapatkan tiga subjek mengalami kenaikan rasio 
Bax/Bcl-2 dan dua subjek mengalami penurunan rasio Bax/Bcl-2. Kenaikan 
rasio Bax/Bcl-2 menurut kepustakaan merupakan indikator prognosis yang baik 
dan terlihat melalui adanya remisi komplet, didapatkan rasio ekspresi Bax/Bcl-2 
dan perbaikan klinis secara bermakna pada 14 subjek penelitian (Poeta,2002). 
Penelitian ini juga sejalan dengan penelitian yang menyatakan bahwa 
rendahnya rasio Bax/Bcl-2 berhubungan dengan rendahnya respon kemoterapi 
fase induksi dengan p=0.0006, dan survival outcome dengan kemaknaan 
p=0.00002 (Kornblau et al.,2000). Namun pada penelitian ini diperlukan 
pemeriksaan BMP untuk mengkorfirmasi status remisi dan morfologi sel blas 
setelah pemberian kemoterapi. 
 
6.5 Hubungan ekspresi Bax, Bcl-2, dan rasio Bax/Bcl-2 terhadap 
hemoglobin sebelum dan sesudah kemoterapi  
Rendahnya nilai hemoglobin baik disebabkan karena adanya supresi 
sumsum tulang akibat proliferasi sel kanker maupun karena adanya perdarahan 
akibat rendahnya trombosit sangat berpengaruh terhadap prognosis pasien. 
Penundaan pemberian kemoterapi akan berdampak pada overekspresi dari sel 
ganas, dan proliferasi multi organ. Pasien dengan hemoglobin dan trombosit 
rendah memerlukan koreksi sebelum diberikan obat kemoterapi (Kouchkovsky 
&Hay, 2016). Pada penelitian ini ekspresi Bax, ekspresi Bcl-2 dan rasio ekspresi 
Bax/Bcl-2 mempunyai hubungan tetapi tidak signifikan sebelum dilakukan 
kemoterapi terhadap hemoglobin. Peningkatan hemoglobin sejalan dengan 
adanya perbaikan setelah kemoterapi fase induksi, melalui kemoterapi untuk 
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menghilangkan sel ganas yang mengivasi sumsum tulang melalui jalur intrinsik 
yang berbasis pada keseimbangan apoptosis. Peningkatan Bax tidak sejalan 
dengan peningkatan trombosit, kedua variabel tersebut berbanding terbalik. Hal 
ini tidak sejalan dengan teori, karena peningkatan Bax seharusnya menghasilkan 
prognosis yang baik. Peningkatan Bax dipengaruhi oleh protein apoptosis dan 
anti apoptosis, peningkatan yang tidak signifikan dapat disebabkan adanya 
peningkatan agen famili Bcl-2 (antiapoptosis) yang memungkinkan adanya 
kemoresistensi. Pada penelitian yang mengkaji hubungan Bax dengan LMA 
menggunakan sampel sebanyak 112 subjek penelitian dan dilakukan di multi 
senter (Sharawat et al.,2014). 
Ekspresi Bax yang meningkat setelah pemberian kemoterapi fase induksi 
namun dengan jumlah yang tidak signifikan menggambarkan aktivitas anti 
apoptosis lebih tinggi daripada aktivitas apoptosis. Pada pasien digunakan 
protokol terapi menggunakan 6 Thioguanin , sitarabin, doxorubicine dan 
prednison, namun merkaptopurin di RSSA tidak tersedia. Selain dipengaruhi Bax, 
proses apoptosis dipengaruhi oleh agen proapoptosis yang lain seperti bad, bid, 
bcl xl dan bcl xs. Sedangkan merkaptopurin yang bekerja sebagai purine 
analoque pada bcl xl tidak tersedia, sehingga luaran trombosit yang berkorelasi 
negatif dengan peningkatan kadar Bax yang tidak signifikan. Tidak tersedianya 
sarana imunotyping di RSSA juga memungkinkan subjek penelitian merupakan 
kelompok bypenotype  leukemia acute (BAL) sehingga protokol kemoterapi tidak 
mampu merangsang proses kematian sel terprogram. Pada pasien dengan jenis 
leukemia biphenotype acute leukemia memerluka regimen terapi untuk LMA yaitu 
sitarabin, cyclofosfamid, etopuside dan mendapatkan tambahan obat kemoterapi 
yang bersifat antimetabolite, korticosteroid dan vinkristin (Amal S et al.,2009). 
65 
 
Pada penelitian oleh Feng Jiang et al.,selama kurun waktu 2004  hingga 
2013 meneliti korelasi antara hasil BMP dengan pemeriksaan darah tepi, dari 200 
subjek penelitian, 56 orang sesuai kriteria inklusi, tidak didapatkan 
perbaikan/korelasi antara penurunan sel blas di sumsum tulang dengan 
perbaikan sel darah tepi (Feng Jiang et al.,2015). Dalam penelitian ini hubungan 
tidak signifikan antara hemoglobin dengan Bax, Bcl-2 dan rasio Bax/Bcl-2 seiring 
dengan penelitian Feng jiang walaupun terjadi perbaikan pada sumsum tulang 
dengan peningkatan Bax, Bcl-2 dan peningkatan Bax/bcl-2 yang diakibatkan 
pada perbaikan proses apoptosis. Peningkatan ekspresi Bcl-2 akan berkorelasi 
negatif dengan penurunan hemoglobin, hal ini sesuai dengan kepustakaan 
bahwa Bcl-2 merupakan protein anti apoptosis yang menyebabkan proliferasi sel 
tumor yang dapat memberikan supresi sumsum tulang sehingga produksi 
hemoglobin turun. Hal ini bertolak belakang dengan adanya korelasi positif 
antara peningkatan ekspresi Bcl-2 dengan peningkatan nilai leukosit. 
Peningkatan ekspresi Bcl-2 menghasilkan prognosis yang buruk (Hata, 2015). 
Adanya peningkatan Bcl-2 bersaing dengan obat obatan kemoterapi yang 
mengaktifkan p 53 serta protein apoptosis yang lain untuk meningkatkan 
apoptosis sel. Penggunaan doxorubicine dan sitarabin akan menurunkan aktifitas 
Bcl-2 dan meningkatkan Bax (Kontos et al.,2015). 
6.6 Hubungan ekspresi Bax, Bcl-2, dan rasio Bax/Bcl-2 terhadap leukosit 
sebelum dan sesudah kemoterapi 
Pada penelitian Jiang et al, disebutkan bahwa pemberian kemoterapi 
akan menurunkan jumlah sel blas dalam 14 hari, disertai dengan peningkatan 
jumlah leukosit pada pemeriksaan darah perifer. Pemeriksaan leukosit dan 
peningkatan ANC dapat memprediksi remisi komplet. Dalam penelitian ini 
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leukosit berbanding lurus dengan peningkatan Bcl-2 dan rasio Bax/Bcl-2, dan 
berbanding terbalik dengan ekspresi Bax, sedangkan ekspresi Bcl-2 dan rasio 
ekspresi Bax/Bcl-2 berbanding terbalik dengan leukosit. Salah satu marker 
prognostik buruk pada LMA adalah meningkatnya leukosit / hiperleukositosis. Hal 
ini sesuai dengan kepustakaan bahwa tingginya kadar Bcl-2 dianalogikan 
prognosis buruk, sehingga rasio Bax/Bcl-2. Belum ada penelitian yang 
menghubungkan agen pro dan anti apoptosis pada perbaikan sel darah tepi. 
Bcl-2 merupakan protein antiapoptosis, sehingga kadar Bcl-2 yang tinggi 
akan mengakibatkan turunnya kadar Bax, turunnya permeabilitas MOM sehingga 
sel akan bertahan dan kembali berproliferasi berlebihan. Penundaan terapi 
terkait keadaan klinis pasien menyebabkan aktivitas sel kanker meningkat. 
Dalam suatu penelitian disebutkan bahwa luaran klinis akhir pada pasien LMA 
akan memburuk jika pemberian kemoterapi ditunda lebih dari lima hari, angka 
kejadian mencapai 41 % penundaan kemoterapi pada usia remaja  dibandingkan 
pada pasien LMA  yang lebih tua (Sekeres et al.,2009). 
Pada penelitian Narayan et al, rasio Bax/Bcl-2 berkorelasi positif terhadap 
peningkatan total leucocyte count (TLC), tetapi ekspresi Bax dan ekspresi Bcl-2 
secara sendiri tidak berhubungan signifikan terhadap TLC, hal ini sangat 
dimungkinkan karena pengaruh pro dan antiapoptosis selain Bax/Bcl-2 (Narayan 
et al., 2007). 
6.7 Hubungan ekspresi Bax, Bcl-2, dan rasio Bax/Bcl-2 terhadap trombosit 
sebelum dan sesudah kemoterapi 
 Berdasar penelitian didapatkan hubungan yang tidak signifikan antara 
Bax, Bcl-2 dengan nilai trombosit sebelum kemoterapi, semakin tinggi kadar 
trombosit maka semakin tinggi kadar ekspresi Bax, Bcl-2, namun berkorelasi 
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negatif dengan rasio Bax/Bcl-2. Didapatkan hubungan yang signifikan antara nilai 
trombosit dengan Bax dengan kekuatan korelasi kuat, sehingga dapat ditarik 
kesimpulan semakin tinggi kadar Bax maka semakin rendah nilai trombosit. 
 Faktor prognosis LMA dan resistensi terapi terhadap kemoterapi dapat 
diprediksi melalui klinis, sitogenetik dan diagnosis molekular. Prediksi terjadinya 
kemoresistensi menjadi perhatian yang penting dan pemantauan pada pasien 
LMA. Terdapat hubungan antara prognosis yang buruk dan adanya sel blas pada 
10 hari setelah kemoterapi fase induksi telah banyak dipahami para klinisi 
sebagai dasar untuk memulai reinduksi. Trombositopenia, perbaikan platelet, 
trombopoetin, trombositosis merupakan patologi klinis LMA. Masih didapatkan 
sedikit data antara hubungan prognosis LMA dengan perbaikan fungsi sumsum 
tulang setelah pemberian kemoterapi. Adanya trombositosis dan netrofilia pada 
akhir kemoterapi fase induksi merupakan faktor prognosis yang baik pada pasien 
LMA, dan dapat digunakan pada rumah sakit yang pemeriksaan terbatas (Malkan 
et al.,2015). 
Semua subjek penelitian mengalami trombositopeni saat awal diagnosis, 
terdapat tiga subjek yang mengalami trombositopeni <20000 dan memerlukan 
transfusi darah. Pada tabel tersebut juga dapat dilihat nilai trombosit mengalami 
perbaikan setelah pemberian kemoterapi fase induksi.  
 Hal ini sesuai dengan kepustakaan bahwa semakin tinggi rasio Bax/Bcl-2 
akan menentukan prognosis yang baik pada luaran klinis pasien (Hess et 
al.,2007;Hata et al.,2015). Peningkatan ekspresi rasio Bax/Bcl-2 seharusnya 
meningkatkan jumlah trombosit dengan mekanisme proapoptosis lebih dominan 
dibandingkan dengan anti apoptosis, sehingga sel malignansi mati secara 
terprogram. Peningkatan rasio Bax/Bcl-2 yang tidak menimbulkan perbaikan 
68 
 
pada sistem hemopoetik mungkin disebabkan subjek penelitian tidak dilakukan 
pemeriksaan imunotiping sehingga tidak diketahui kemungkinan subjek 
mengalami jenis leukemia biphenotype. Leukemia biphenotype atau mixed 
leukemia terjadi sekitar 2%- 4,4 % dari jenis leukemia akut pada anak, dan 
mempengaruhi optimalisasi terapi. Terapi untuk BAL menggunakan protokol st 
Jude TXIII-B high  risk protocol, menggunakan 6 jenis agen yang efektif untuk 
LLA maupun LMA yaitu prednison, daunorubicine, vinkristin, L-asparaginase, 
etoposide, cytarabine. Pada tahap konsolidasi menggunakan regimen high risk 
dengan dua dosis metrotexate, dan melanjutkan terapi hingga 120 minggu, 
mendapatkan terapi intratekal setiap 8 minggu (Seraihy et al., 2009). Adanya 
BAL akan mempengaruhi parameter laboratorium maupun rasio Bax/ Bcl-2. 
 Dalam penelitian yang dilakukan pada subjek dengan leukemia 
limfoblastik akut pada 256 anak, perbaikan trombosit pada hari 33 dan perbaikan 
netrofil pada hari ke 8 berhubungan signifikan dengan perbaikan setelah 
kemoterapi berkorelasi kuat dengan adanya minimal residual disease (zeider et 
al.,2011).  
Keterbatasan penelitian ini adalah penelitian sebelumnya menggunakan 
subjek sebesar 112 subjek penelitian dengan rentang waktu yang lebih lama. 
Pada penelitian ini subjek terdiri dari 5 penderita leukemia mieloid akut yang 
menjalani fase induksi, tiga diantaranya mendapatkan terapi induksi kemoterapi 
dan 2 pasien menerima kemoterapi induksi yang kedua (reinduksi). Protokol 
kemoterapi induksi yang digunakan pada 4 subjek adalah protokol kemoterapi 
TRAP/COAP/POMP , di dalam kemoterapi kombinasi tersebut satu macam obat 
tidak tersedia di RSSA yaitu 6 thioguanin. Satu subjek mendapatkan terapi 
kemoterapi induksi national protocol of childhood LMA revised 2013. Jarak 
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pemberian kemoterapi pada tiap subjek penelitian tidak sama (ketepatan 
pemberian kemoterapi) oleh karena pada subjek penelitian dilakukan perbaikan 
keadaan umum seperti transfusi dan perbaikan infeksi. Pemberian kemoterapi 
juga dipengaruhi oleh jenis leukemia, jenis leukemia tanpa biphenotype 
menggunakan 4 regimen terapi sedangkan jenis leukemia biphenotype 






















BAB  7 
SIMPULAN  DAN  SARAN 
 
7.1. Simpulan 
Dari penelitian ini dapat diambil beberapa kesimpulan : 
1 Terdapat hubungan antara peningkatan ekspresi Bax dengan peningkatan 
hemoglobin sebelum dan sesudah kemoterapi fase induksi tetapi tidak 
signifikan dengan arah hubungan berbanding terbalik 
2 Terdapat hubungan antara peningkatan ekspresi Bax dengan peningkatan 
leukosit sebelum dan sesudah kemoterapi fase induksi tetapi tidak signifikan 
dengan arah hubungan terbalik 
3 Terdapat hubungan antara peningkatan ekspresi Bax dengan peningkatan 
trombosit sebelum dan sesudah kemoterapi fase induksi secara  signifikan 
dengan arah hubungan yang terbalik 
4 Terdapat hubungan antara peningkatan ekspresi Bcl-2 dengan peningkatan 
hemoglobin sebelum dan sesudah kemoterapi fase induksi tetapi tidak 
signifikan dengan arah hubungan yang terbalik 
5 Terdapat hubungan antara peningkatan ekspresi Bcl-2 dengan peningkatan 
leukosit sebelum dan sesudah kemoterapi fase induksi tetapi tidak signifikan 
dengan arah hubungan berbanding lurus 
6 Terdapat hubungan antara peningkatan ekspresi Bcl-2 dengan peningkatan 
trombosit sebelum dan sesudah kemoterapi fase induksi tetapi tidak 
signifikan dengan hubungan berbanding lurus  
7 Terdapat hubungan antara ekspresi peningkatan rasio Bax/Bcl-2 dengan 
peningkatan hemoglobin sebelum dan sesudah kemoterapi fase induksi 
tetapi tidak signifikan dengan hubungan berbanding lurus 
8 Terdapat hubungan antara ekspresi peningkatan rasio Bax/Bcl-2 dengan 
peningkatan leukosit sebelum dan sesudah kemoterapi fase induksi tetapi 
tidak signifikan dengan hubungan berbanding lurus 
9 Terdapat hubungan antara peningkatan ekspresi rasio Bax/Bcl-2 dengan 
peningkatan trombosit sebelum dan sesudah kemoterapi fase induksi tetapi 




1. Diperlukan penelitian lanjutan dengan menggunakan sampel yang lebih 
besar serta dengan meneliti juga ekspresi pro apoptosis (Bad, Bax, bid, bim) 
dan anti apoptosis (BCL xl, Bcl W, Mcl-1) lain yang terkait dengan 
kemoterapi pasien LMA anak. 
2. Perlu diteliti selanjutnya kaitan/hubungan antara ekspresi Bax, ekspresi Bcl 2 
dan rasio Bax/bcl 2 dengan tingkat remisi melalui BMP pasca pemberian 
kemoterapi induksi sehingga dapat digunakan sebagai marker prognosis. 
3. Diperlukan pemerikasaan imunotyping pada pasien untuk menentukan jenis 
leukemia mieloid akut atau jenis leukemia biphenotype 
4. Diperlukan penelitian lanjutan menggunakan subjek penelitian dengan 
protokol kemoterapi kombinasi yang lengkap sesuai protokol. 
 
 
 
 
  
 
